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　さきに余は：本誌上においてPASの蛙心臓に対
する作用1ノ及び家兎耳殻血管に対する作月P）を報
告し，ついで猫頸動賑）及び肺動賑血圧4）に及ぼ
す影響についても報告した。この報告はさらに以
上の報告に関連するものである。
　思うに，近年における相次ぐ結核化学療法藥の
出現は実に目覚しいものがあり，結核療法va　一大
変革を與えつつあることは，万人の齊しく認める
ところである。新しい療法藥の出現の度に結核療
法に絡止符が打たれんとするが如き観を與えたに
もかかわらず，今以って結核の問題は容易に解決
を見るに至らなV・。その原因の主たるものは耐性
及び副作用である。　しかるにPASはこの闇にあ
って常に不変の光彩を保ち，或いは長期軍濁使用
に或いは他と併用して自他の作用を増弧し，また
はおのおのの耐性を抑制する如く活用され，今や
結穣療法の根幹をなさんとしている。
　PASはその消化器障碍を除いて殆ど見るべき副
作用を呈しないとされていたが，経駿の増加と共
に種々注目すべき報告5）一1：りも散見されるように
なった。またその適用方法も銃卒内12）・嗣6）が盛ん
に行われようとする趨勢にある。既に述べた如く1）
PASの生体に対する藥力学的報告は甚だ少く，そ
の二軸作用の本質を知ることは現下極めて重要で
あるにもかかわらず，從來の報告からこれを：把握
する～二とは困難である。
　PASの孟旺上昇作用は相当顯著であるのみなら?
すまた臨床上時に：副作用として見られる眩最12W），
喀血等10）・1S）一’　L’O）とも関南を有するものと思われる。
この血圧作用の機序を確定することは，副作用対
策の見地のみならす，蕨くPASの藥理作用の機
序を検対する面からも大なる意義があるものと信
x木論丈の内容については日本藥理学会第4回北部会
　（昭和28年9刀）において幸艮告した。
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する。　これ余がPASの血圧上昇作用の機序に関
する実瞼を企てた所以である。
実験方法及び実験材料
　成熟した健康な猫を実瞼動物とし，これに氣魯カニュー
レを装若して＝一テルを吸入せしめ，吸入量の加減によっ
て適当な麻解を維持し自発運動によって血圧変動の起らぬ
ようにした。ヘパリン（牛肝臓よりCharles－Scott法21）で
製造）の溶液を充した三口カニューレを一側頸動脈に装着
し，これと水銀マノメー　Pt　・一とをリンゲル氏液を介して連
結し，観血的に頸動脈圧を煤紙上に描記する方法をとった。
一方の股青劉辰に静脈カニューレを挿入して置き，ここから
藥液の静脈内注射を行うことにした。
　また必要に慮じてDecapitationを行ったがその方法は
概ねAbderhaldenM’）及びFreundL’3）に準拠して頸髄の上
部を切断することにした。即ち先ず項筋を左右に排除しCd
～C3の頸椎弓を露出し，これを鉗子で勢除して脊髄硬1漠を
露出する。硬膜に針の尖端を刺してこれを挙上しながら正
中線において破ると脳脊髄液が流出する。入工呼吸を’施し
ながら轡帰した浩息子を’硬膜の内聞晒に旧い脊髄の前面を囲
続する如く挿入し鋭利な鋏で脊髄を完全に切断する。かく
して得た脊髄猫を電球で温めて体温が著しく下降しないよ
うに留意した。
　この実験に用いたPAS－Naは武田製藥のパサシリンで
あうp交惑刺1経の節遮断の目的に用いた　Tebraethyla－
mmonlum　bromide（TEABとll特記）は中村滝製のTebron
（1．cc中にTEAB　100　mgを含有）である。交感帥経の遮断
の目的にはBenzylimidazoline（以下BIと略・記）を用い
たが，こオしは山内製藥堤供のImidalln（1　cc中にBIの
20mgを含有）である。
　　　　　　　　　実験成績
　実瞼1　血圧上昇と副交感紳経との関係：先ず。．lmg／
kgのAceしhylcholine（ACh）を静脈内に注射して血圧下降
の程度を『確かめ，次いで200mg／kgσ）PASの注射によっ
て血圧が15～2Q％の上昇を胆したII馴こ再び0．1mg／kgの
AChを注射したところが，前と同程度の血圧下降が起つ
た。即ちPAS適用によってAOhの血圧降下作用は影響
を受けない。また予めlmg／kgのAtropineを投興し0．1
mg／kgのAChの作用が完全に抑制されることを催かめた
後に200mg／kgのPASを適用すると，さきに余が報告し
た無処置の場合と同様に，血圧は概ね15～20％の上昇を示
し，しかもこの上昇は相当の時岡持続する。即ちAtropine
はPAS血圧上昇作用にはなん等の影響を興えない。（第1図1
　　第1図　予めA七ropineを投嘱し副交感示iil経
”　　　　　　遮断後PASを漉離した場合に
　　　　　　　　　おける血圧の変化
　　　　　　　上：血圧，　下：口開6秒
　　　用量：Atrppine　1　ng／kg，　ACh　o．l　mg／kg，
　　　　　　　　　PAS　200　mg／kg
　実瞼II血圧上昇と交感紳経との関係＝予め10mg／kg
のBIを投典し2．5γ／kgのAdrenalineの作用が逆輔す
ることを確認した後に200　mg！kgのPASを通用しても依
然20％程度の血圧上昇が見られた。また余しU）が翫に催か
めた如く5mg／kgのTEABのi野脈内注射によって猫の交
感剃1経節は遮断されるが，こは後と雌も200mg／kgのPAS
適用によって矢張り血圧上昇が認められ，しかもその上昇
程度は対照の時と同程度であった。（第2，3図）
　実瞼111血圧上昇と中枢神経との関係：Deeapitation
を施した脊髄猫に対し200mg／kgのPASを漉用すると依
然20～30％程度の血圧上昇が認めらtvた。（第4図）
第2図　予めBIを投曝し交惑碑経遮断後PAS
　　　を適用した場合における血圧の変化
　　　　　上：血圧，　下：時機6秒
　用量：BI　10mg／kg，　Adrenaline　2．5γ／kg，
　　　　　　　PAS　200　mg！kg
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第3図　予めTEABを投厚し自律紳経節遮断｛’受
　PASを遡目した場合における血圧の変化
　　　　上：血圧，　下：i口舐6秒
　　珊：量：TEAB　s　mg／kg，　PAS　200mg／kg
第4図　Deeapita七ion　g）後PASを適用
　　　した場合における血圧の．変化
考 按
　AChの血圧’ド降：作用がPASによって何等影響
されす，またPASの血圧上．昇作用がAtrOPhleに
よって全く影響を受けない事実から，この血圧上
昇作用は剛交感利1経とは無関係であることは確実
である。またBI及びTEABの適用によっても
有意の影響を受けなV・事実から交感強磁とも関係
を有しないことは明白である。Decapitationを施
しても依然血圧上昇を生起する事実より，このth［．
圧上昇作用は全く国利㌃性のものでありrD枢性のも
のとは考えられない。PASによる」血圧上昇が蓋し
交感星野と無関係なるべきことは余b噸3）のしばし
ば考察したところであるが，本実瞼結果もまたこ
れを完全に証明したものである。またBavin等玄ll）
も，作用機序の本質に関する見解につV・ては余の
それとの間に著しい相異があるとはV・え，概ね類
似した実験成績を得ている。
　PASによる．血圧上昇が中枢性のものではないこ
とは確実である。從って，その由って來る原因は
未租に：求められなければならぬ。PASは家兎耳殻
血管に対し拡張作用2）を有し，また摘出蛙心に対
しては促進作用を有することは既に余1）の報告し
たと乙ろである。PASによる．血圧上昇はこれが心
筋に直接働V・て心臓機能を充進ずることと大V・に
関漣性を有すべきことは既に余1）・3）のしばしば考
察した．ところである。
　PASは末梢血L管拡張作Ml：）を：有するがその作用
は軽度であり，その心臓機能充進作用1）は相当に
顯著である。從って生体におV・てはtの心臓機能
充進作用が末梢血管拡張作用に打勝ち血圧上昇を
生起すべきは疑を．入れなV・ところである。即ち，
從來の余の報告b噂4）と本報告とにより，PASの一血
圧上昇作用は心筋に対する直接作用による心臓機
能再進に基因することが確実である。Bavin等25）
も摘出家兎心臓について概ね類似の観察と考按と
を述べている。併しBavinはその主因を末梢血管
作用に帰せられるものと想像しているが，この想
像が誤りであることは余の・過・去の成績が示すとお
りである。
　最近PASは経口投與においても時に諸種の重
篤なる副作用を生起するとv・う報一；t・「’）・13）が少くな
い。PASの適用は大量．Fしつ．長期にT〔るがゆえに，
頭痛認あられなかった副作用が使用の／91闇及び範
囲の拡大に併って漸次出現して來たものと考えら
れる。静脈内適用に関する三上等の報告12）によれ
ば，10％PAS溶液40～60　ccを1日に1～2回に
分け静注すると耳鳴，頭重感が殆ど大部に，眩最
が数例に見られた。動物と入休実駿の差はあると
しても，PASの注射量は相当に大量であるし，心
悸昂進に関する宇佐美等の報告lo）と思い合せると，
前述の如きPASの副作用には．血圧作用がおそら
く減算しているととは容易に首肯しうるところで
ある。從ってPASによる血圧上昇は血．疫，喀血．
等S）・10）・10．）・’：］o）の症1伏とも或の程度の関蓮性がある
ものと想像される故に，大いに注口されるべきと
ころであろうと老’えられる。
　近時漸次PASの静・脈内適用が賞用されようと
25）　Bavin　＆　James：　J．　Pharm．　Phrmaco］．　4，　856　（1952）．
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する趨勢2）・14）一16）にあるが，これが長期に亘るに
おいては一暦顯著な副作用が予想されないごとも
ない。また近時新たな抗結核藥の出現1±　一一一面PAS
と各種藥物との併用の機会を多くし，從って新た
な作用の出現も期待されるといえよう。
　要するにPASの副作用は決して軽親すべきも
のではなく，特に長期に亘り大：量が投藥される点
及び’静脈内適用が行われるようになった点等より
考え，將來副作用の問題が等閑に附せられなくな
るかも知れない。
結 論
　PASの猫血圧上昇作用はAtropine，　BI，　TEAB
またはDecapitationによって影響を受けす‘，　ま
たAChの血圧降下作用はPASによって影響さ
れなV・。故にPASの血圧上昇作用は自律刺1経系
及び脳髄の機能とは関係が無く，　主としてPAS
が心筋を直接刺戟してその機能を促進することと
深V・関係があるものと思われ観
　　　　　　　　　　　　　　（昭和29．5．27受付）
Summary
　　Intravenous　injection　of　PAS　produces　a　rise　of　blood　bressure　in　cats．　The　rise　in
blood　pressure　is　neither　affected　by　such　autono皿ic　nervous　syste皿depressants　as　atro－
pine，　benzylimidazoJine　and　tetraethylammonium　bromide　nor　decapitation．　The　action
of　acethylcholine　is　not　affected　by　PAS．　These　results　lead　to　the　following　conclu－
sions：　PAS　raises　blood　pressure　without　any　affect　on　autonomic　nervous　system　and
brain．　The　pressor　action　appears　to　be　closely　related　with　the　direct　stimulation　of
heart皿uscles　which　is　produced　by　PAS．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　May　27，　1954）
